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論文審査要旨（2,000字程度） 
近年，拡散反射分光法やOCT等の光学的手法を用いて脳組織における内因性光信号（Intrinsic Optical 
Signals, IOSs）に基づき脳神経活動や脳組織のバイアビリティを評価する試みがなされている．脳組織にお
ける主要な IOSs は，光散乱特性や吸収特性の変化であり，血行動態変化と細胞組織レベルでの代謝変化に
よるものが考えられる．前者は，血流量の増減による光吸収・散乱変化や血中ヘモグロビンの酸素化－脱酸
素化による吸収変化であり，後者はチトクローム類の酸化－還元による吸収変化や細胞および細胞内小器官
の形態変化に起因する光散乱変化であるとされている．生体脳で得られる IOSs はこれらの全てが反映され
ていると考えられている．IOSs を用いた脳機能計測の研究として，これまでに脳スライスを用いた生体外
（in vitro）計測や露出脳または薄く研磨した頭蓋骨を通して行う in vivo計測が報告されている．脳スライ
スを用いた in vitro計測では人工脳髄液（artificial cerebrospinal fluid, aCSF）灌流系を用いることで，血
流，ヘモグロビンの酸素化‐脱酸素化による強い光吸収の影響を受けずに，細胞の代謝・活性を保持した状
態で，拡散反射率や透過率を計測することが可能であるが，散乱特性や吸光特性などの光学特性値を分離・
定量化する方法が確立されておらず，このことが，IOSs のメカニズム解明を困難にしている．一方で生体
内（in vivo）露出脳を対象とした研究では，主にレーザードップラー法やレーザースペックル法を用いた脳
血流の評価が行われている．また，拡散反射分光イメージングを用いた脳組織の血行動態変化や光散乱変化
の計測も行われている．拡散反射分光法に基づくイメージング法は，簡易な撮像システムにより広範囲の分
光情報を取得することが可能であり，in vivo脳組織の IOSsの時・空間的な変化を同時に評価できる可能性
を有している．しかしながら，これまでに提案されているイメージング法はヘモグロビンの吸光変化に着目
した方法がほとんどであり，in vivo脳組織の吸光変化と散乱変化を同時かつ定量的にイメージングする方法
は報告されていない．  
本論文は，これらの従来法が抱える問題点を克服する新たな計測法を開発することで，脳組織の IOSs
のより詳細で正確な把握の実現を目指している． 
第１章では，光を使った生体組織の光学特性値計測法及び本論文の各研究に関わる領域の背景について
述べている．また，本研究を行うに至る動機と，各研究の趣旨について述べている． 
第２章では，生体組織及び光学における本論文に関わる基礎知識について述べている．特に生体組織内
の光伝搬モデルについて詳しく述べている． 
第３章では，in vitro脳組織の吸収係数及び等価散乱係数の推定法について述べている．脳組織の IOSs
を解釈する上で，血流，ヘモグロビンの酸化－脱酸素化による吸光変化に加え，組織そのものの光学特性変
化を評価することが重要である．そこで，分光拡散反射率及び透過率の結果から，逆光伝搬モンテカルロ法
を利用して等価散乱係数と吸収係数を推定する新しい方法を開発し，ラット大脳皮質スライスを用いた実験
を行っている．灌流中の人工脳髄液から酸素とグルコースを取り除くことにより in vitroでバイアビリティ
低下を再現し，等価散乱係数と吸収係数の推定を行った結果，細胞膨潤による散乱変化とチトクローム類の
還元に伴う吸光変化を分離・計測できることを実証している． 
第４章では，脳組織の光散乱特性と吸光特性を in vivo で定量的にイメージングする方法について述べ
ている．狭帯域干渉フィルターを用いたマルチスペクトルイメージング装置により取得した分光反射率画像
に対して，光伝搬モンテカルロシミュレーションと拡散反射分光法に基づくスペクトル解析を適用すること
で，露出脳表層の光散乱特性と吸収特性の時・空間的変化をイメージングする方法について新しい提案を行
っている．まず，光学ファントムを用いた実験により手法の定量性を確認した．次に，吸入酸素濃度（FiO2）
変化時の in vivoラット露出脳に対する実験を行い，酸素状態に応じた酸素化・脱酸素化ヘモグロビン濃度，
組織酸素飽和度と吸収係数の変化について妥当性を確認している．さらに，無酸素状態後に，等価散乱係数
が減少し，その後緩やかに増加する結果が得られている．この散乱変化は，バイアビリティ低下に伴う細胞
膨潤と引き続き生じる細胞形態の不可逆的な変化（ビーズ様変化）を示唆するものであり，本方法により in 
vivo脳組織の血行動態と細胞組織形態の変化を捉えられることを示している． 
第５章では，第４章で提案したイメージング法の高速化について述べている．干渉フィルター回転ホイ
ール方式では，フィルターの回転や露光時間などに制約があるため，比較的早い IOSs のイメージングを行
うことが困難である．そこで，Wiener推定法を用いてRGB画像から分光反射率画像を推定する方式を導入
することにより，イメージングの時間分解能の向上を実現している．FiO2変化時の in vivoラット露出脳に
対する実験を行い，第４章で述べた結果と同様の傾向が得られることを明らかにしている． 
第６章では，第５章で述べた高時間分解能イメージング方式を用いて，脳機能障害のモデルの一つであ
る，大脳拡延性抑制（Cortical spreading depression, CSD）時の計測を行っている．CSDは大脳皮質を伝
搬する電気的脱分極波である．反射率，等価散乱係数，および血液濃度の時系列画像において，CSD誘発部
分から遠位に向かい伝搬する波状パターンが観察されている．反射率の初期の増大は等価散乱係数の増加の
タイミングと一致しており，脱分極波の到達に伴い生じる組織の形態変化を示唆している．反射率の増大に
引き続き観察された大幅な減少は，血液濃度の増大と時間的および空間的な対応が見られ，これは脱分極後
に生じる２次的な血流量の増大を示していると考えられる．この実験結果は，光学的手法のみを用いた電気
生理学的変化と血行動態のイメージングの可能性を示している． 
第七章では，本論文のまとめと今後の研究の展望について述べている． 
以上を要するに，本論文は脳神経科学分野における脳機能と脳組織内因性光信号の評価法の発展に貢献す
る価値があり，博士（工学）の学位にふさわしいものと認められた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
